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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Nicht-invasive FluidfluBerfassung basierend auf injizierten Warmemarkierungen und indirekter 
Temperaturuberwachung 

® Ein System und ein Verfahren zum Messen einer FluB- 
rate innerhalb eines fluidfuhrenden Kanals umfaBt ein 
Einbringen von Warmeschwankungen in den FluB und 
dann ein nichtinvasives Oberwachen der Effekte der War¬ 
meschwankungen, die sich zu Oder von einem Oder meh- 
reren Abfragegebieten ausbreiten. Bei einer Ausfiih- 
rungsform erfaBt die nichtinvasive Oberwachung 
Schwankungen bezuglich des Brechungsindex des flie- 
Benden Fluids als Folge von Variationen bzw. Schwan¬ 
kungen bezuglich der Temperatur des Fluids. Bei einer 
weiteren Ausfuhrungsform wird die elektrische Leitfahig- 
keit des Fluids uberwacht. Die Warmeschwankungen kon- 
nen unter Verwendung einer optischen Warmeerzeu- 
gungseinrichtung, wie beispielsweise einem Infrarotla- 
ser, eingebracht werden oder konnen unter Verwendung 
eines elektrischen Bauteils, wie beispielsweise einer Hei- 
zerspule, eingebracht werden. Ein Bestimmen des Bre¬ 
chungsindex entlang des Abfragegebiets kann erreicht 
werden, indem Charakteristika an einem Interferenzmu- 
ster uberwacht werden, wobei jedoch andere optische 
Anordnungen verwendet werden konnen. 


BUNDESDRUCKEREI 05.01 102 027/228/1 

05/22/2003, EAST Version: 1.03.0002 


14 


DE 100 63 998 A1 


DE 100 63 998 A 1 


1 2 

Beschreibung verwendet, ist der DifferenzdruckfluBansatz ("differential 

pressure flow approach"). Bei laminaren FluBbedingungen 
Die Erfindung bezieht sich im allgemeinen auf Systeme mit geringer Reynolds-Zahl ist die Druckdifferenz liber eine 
und Verfahren zura Messen von Fluidfliissen mit niedngem Offnung proportional zu der FluBrate. 
bzw. geringem Volumen, und bezieht sich insbesondere auf 5 Es gibt eine Anzahl von wichtigen bzw. zu beachtenden 
Has nicht-invasive bzw. nicht-eindringende Messen von Gesichtspunklen beziiglich dieser herkommlichen Ansatze, 
FluBraten in Fliissigkeitsanalysesystemen und Medikamen- um die FluBrate zu bestimmen. Ein erster Gesichtspunkt be- 

tenzufuhrungssystemen, die einen hohen Grad an Genauig- steht darin, daB der Kontakt mit der flieBenden bzw. stro¬ 
ked in der FluBmessung bei Anwendungen mit extrem ge- menden Fliissigkeit eine Verunreinigung in dem FluB ein- 

ringem Volumen fordem. to fiihren wird. Ein verunreinigungsfreier Ansatz, um die FluB- 

Genaue Messungen von RiissigkeitsfluBraten mit gerin- rate zu bestimmen, ist bei chemischen Analyseanwendun- 
gem Volumen sind bei vielen analytischen Anwendungen gen und bei Medikamentenzufuhrungsanwendungen wich- 
wichdg, wie beispielsweise bei der FlieBinjektionsanalyse, tig. Ein weiterer Gesichtspunkt besteht darin, daB die An- 
der Mikrobohrungsfliissigkeitschromatographie ("micro- satze nicbt ausreichend empfindlich bei extrem geringen 
bore liquid chromatography"), der Kapillarchromatogra- 15 FluBraten sind. 

phie, der Kapilliarelektrophorese und bei biologischen Test- Systeme zum Messen von FliissigkeitsfluBraten, ohne die 

anwendungen. Prazise bzw. genaue Messungen sind ebenso Riissigkeit zu beruhren bzw. mit der Riissigkeit in Kontakt 

bei Medikamentenzufuhrungsanwendungen ("drug delivery zu treten, sind in den US-Patenten Nr. 5.764.539 an Rani 

applications") wichtig. Die FluBrate bei analytischen Syste- und 4.938.079 an Goldberg beschrieben. Bei Rani wird eine 

men kann in dem Bereich von 0,0001 Milliliter/Minute (ml/ 20 Pumpe betrieben, um ein Fluid in Pulsen abzugeben. Das 
min) bis 1 ml/min liegen. Bei medizinischen Anwendungen Fluid flieBt durch ein Fluidzufuhrungsrohr. Ein Sensor steht 

kann die FluBrate so gering wie 0,008 ml/min fur eine am- mit der AuBenoberflache des Fluidzufiihrungsrohrs in Kon- 

bulante Infusion sein. Zusatzlich zu der Genauigkeit umfas- takt, um die Temperatur der AuBenoberflache zu erfassen. 

sen andere wichtige Gesichtspunkte bei der Auswahl eines Der Sensor ist bei einer Anfangstemperatur kalibriert bzw. 

Ansatzes fiir die Messung einer FluBrate das Vorsehen einer 25 geeicht und spricht auf den FluB des Fluids durch das Rohr 
schnellen dynamischen Antwort und das Mtnimieren des an. Da der FluidfluB die Temperatur an der AuBenoberflache 

Risikos, eine Verunreinigung in den FlussigkeitsfluB einzu- des Rohrs erhohen wird, zeigt die Ausgabe des temperatur- 

fiihren. empfindlichen Sensors die FluBrate durch das Rohr an. 

Die meisten gebrauchlichen Ansatze zum Messen einer Whhrend das System von Rani wie ausgefiihrt arbeiten 

RuBrate umfassen einen Heizer bzw. eine Heizeinrichtung 30 kann, kann die Empfindlichkeit der Messungen nicht ausrei- 

und zumindest einen temperaturempfindlichen Widerstand chend bei den RuBraten sein, die mit vielen analytischen 

innerhalb des RuBkanals. Bei einem thermischen Durch- Systemen und medizinischen Anwendungen verkntipft sind. 
laufzeit-Ansatz wird dem Heizer ein Signal zugefiihrt, wie Femer kann eine gepulste Zufuhrung bei vielen Anwendun- 
beispielsweise eine Rechteckwellenspannung bei einer aus- gen nicht erwiinscht sein. 

gewahlten Frequenz, um Warmepulse als Tracer bzw. Mar- 35 Das System von Goldberg verwendet Mikrowellenener- 
kierungen in das Fluid von Interesse zu injizieren bzw. ein- gie, um RuBraten zu bestimmen. Eine thermische Markie- 
zufuhren. Die periodischen Warmetracer bzw. Warmemar- rung wird in dem RuB der Riissigkeit, die gemessen werden 
kierungen wandem endang des RuBkanals, wobei sie peri- soli, eingefuhrt. Beispielsweise kann ein Warmepuls durch 
odische Temperaturfluktuationen bzw. Temperaturschwan- Strahlungsenergie in dem Strom unter Verwendung einer 
kungen stromabwarts bewirken. Die Warmemarkierungen 40 Mikrowellenheizvorrichtung bzw. Mikrowellenerwar- 
werden von einem Thermistor oder einer anderen tempera- mungsvorrichtung erzeugt werden. Ein alternatives Mittel 
turerfassenden Vorrichtung, die sich in dem RuB befindet, zum Einfiihren der thermischen Markierung besteht in der 
erfaBt. In einem stationaren Zustand bzw. einem Gleichge- Verwendung von fokussierter infraroter Energie, die durch 
wichtszustand hangt die Phasenverschiebung der stromab- einen Laser oder eine andere Quelle erzeugt wird. Die RuB- 
wartsseitigen thermischen Ruktuationen reladv zu den 45 rate kann gemessen werden, indem die Durchlaufzeit der 
stromaufwartsseitigen thermischen Ruktuadonen mit der thermischen Markierung von dem Heizer zu einem Sensor 
mittleren Geschwindigkeit des Ruids zusammen. Dieser besdmmt wird. Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform 
Ansatz hat eine geringe Abhangigkeit beziiglich der Umge- wird die Riissigkeitsleitung durch einen Mikrowellenreso- 
bungstemperatur und beziiglich der Eigenschaften der Riis- nanzhohlraum derart durchgefuhrt, daB die Resonanzcha- 
sigkeit, so daB die Durchlaufzeit genau bestimmt werden 50 rakteristika des Hohlraums durch das Hindurchgehen der 
kann thermischen Markierung beeinfluBt werden. Beispielsweise 

Bei einem thermischen VerdunnungsfluBansatz bzw. Ab- wird sich die dielektrische Konstante der Riissigkeit mit der 
schwachungsfluBansatz ("thermal dilution flow approach") Temperatur andem, so daB die Resonanzfrequenz des Mi- 
konnen drei Widerstande entlang eines RuBkanals angeord- krowellenhohlraums mit dem Hindurchgehen der thermi- 
net sein, wobei der zentrale bzw. mittlere Widerstand als der 55 schen Markierung durch den Hohlraum variieren wird. Das 
Heizer verwendeL wird, und die Endwiderstande als teinpe- System von Goldberg ist ausgelegt, um eine Genauigkeit bei 
raturempfindliche Elemente verwendet werden. Es wird ein RuBraten unterhalb von 100 cmVStd. bereitzustellen. Je- 
Strom durch den Heizer gefiihrt, um eine Anderung beziig- doch beschrankt die Verwendung von Mikrowellensignalen 
lich der Temperatur in dem RiissigkeitsfluB auszulosen bzw. die Empfindlichkeit des Systems. Als Folge davon wird das 
zu erzeugen. Die zwei temperaturempfindlichen Wider- 60 System von Goldberg nicht leicht fur die Verwendung in mi- 
stande sind gleich weit weg von dem Heizerwiderstand an- krofabrizierten Vorrichtungen und Mikroanalysesystemen 
geordnet und werden verwendet, um die Warmeabschwa- angcpaBt. 

chung von dem Zentrum bzw. von der Mitte zu erfassen. Es Die US-Patente Nr. 5.726.357 an Manaka und 5.623.097 
wird eine FluBrate als eine Funktion der Temperaturdiffe- an Horiguchi u. a. beschreiben mikrofabrizierte Vorrichtun- 
renz zwischen dem stromaufwartsseitigen und dem strom- 65 gen, die die oben beschriebenen thermischen Ansatze ver- 
abwartsseitigen temperaturempfindlichen Widerstand be- wenden. Somit weisen die RuBsensoren eine hohe Empfind- 
stimmt. lichkeit auf, stehen aber in direktem Kontakt mit dem flie- 

Ein Ansatz, der kcine temperaturempfindlichen Elemente Benden Ruid. Bei Manaka ist ein Substrat derart struktu- 
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riert, daB es einen Heizabschnitt bzw. Erwarmungsabschnitt 
und einen Erfassungsabschnitt aufweist. Die Durchlaufzeit 
fur eine Warmeiibertragung von dem Erwarmungsabschnitt 
zu dem Erfassungsabschnitt wird verwendet, um die FluB- 
rate zu berechnen. Dazu ahnli ch umfaBt der Sensor bei Ho- 
riguchi u. a. ein Subslrat, durch das ein Fluidpfad ausgebil- 
det ist. Es ist eine Briicke iiber dem Fluidpfad aufgehangt 
bzw. vorgesehen. Ein Heizwiderstand und ein Temperatur- 
sensor sind durch einen Zwischenschichtisolationsfilm, der 
dafur ausgelegt ist, die Differenz zwischen der Temperatur t 
des Heizers und des Warmesensors zu beseitigen, an der 
Briicke ausgebildet. Es kann eine Temperaturkompensati- 
onsschaltung verwendet werden, um jegliche verbleibenden 
Efifekte von thermischer Kommunikation zwischen dem 
Heizer und dem Temperatursensor auszugleichen. 1 

Wahrend die bekannten Ansatze derart arbeiten, wie sie 
ausgelegt sind, besteht die Aufgabe der vorliegenden Erfin- 
dung darin, ein System und ein Verfahren zum Uberwachen 
eines Fluidflusses auf eine Weise zu schaffen, daB keine Ver- 
unreinigung in den FluB eingefiihrt wird, wobei eine leichte - 
Anpassung an Anwendungen mit einem geringen Zellvolu- 
men moglich ist. 

Diese Aufgabe wird hinsichdich des Systems durch die 
Merkmale von Anspruch 1, und hinsichdich des Verfahrens 
durch die Merkmale nach Anspruch 8 gelost. Vorteilhafte : 
Ausgestaltungen der Erfindung sind Gegenstand der Unter- 
anspriiche. 

Ein erfindungsgemaBes System zum Messen einer FluB- 
rate innerhalb eines fluidfiihirenden Kanals umfaBt ein Ein- 
fiihren bzw. Einbringen eines Warmetracers bzw. einer War- 
memarkierung in den FluB und umfaBt ein nicht-invasives 
und indirektes Uberwachen der Effekte der Warmemarkie- 
rung, wahrend sie sich zu einem oder mehreren Abffagege- 
bieten ausbreitet bzw. fortpflanzL TVpischerweise ist die 
Warmemarkierung eine thermische Schwankung, die durch 
eine modulierende Warmeerzeugungseinrichtung einge- 
fiihrt wird. Bei einer Ausfiihrungsform erfolgt die nicht-in- 
vasive Uberwachung auf opdsche Weise. Bei einer anderen 
Ausfiihrungsform wird die elektrische Leitfahigkeit des 
Fluids uberwacht. Auf der Grundlage der Erfassung der An- 
derungen beziiglich der physikalischen Eigenschaften des 
Fluids, das sich durch die Abfragegebiete ausbreitet, kann 
die Rate des Flusses des Fluids bestimmt werden. Beispiels- 
weise kann die Phasenverschiebung zwischen den Modula- 
tionen der Warmeerzeugungseinrichtung und den Modula- 
tionen der temperaturabhangigen physikalischen Eigen¬ 
schaften (optisch Oder elektrisch) verwendet werden, um die 
FluBrate zu bestimmen. 

Bei beliebigen Ausfuhrungsformen kann die Warmemar¬ 
kierung unter Verwendung einer optischen Warmeerzeu¬ 
gungseinrichtung eingefiihrt werden. Beispielsweise kann 
die Warmeerzeugungseinrichtung einen Infrarodaser, eine 
Infrarodampe oder eine lichtemittierende Diode (LED) auf- 
weisen, die einen Strahl erzeugen, der durch eine Kapillare 
oder einen Mikrokanal einer mikroanalytischen Vorrichtung 
auf den FluB des Fluids einfallt. Bei einer altemativen Aus¬ 
fuhrungsform kann die Warmeerzeugungseinrichtung eine 
Spule bzw. eine Wicklung sein, die mit dem Kanal in ther¬ 
mischer Verbindung steht, wobei sie jedoch von einem di- 
rekten Kontakt mit dem Fluid entfemt ist. 

Es wird zumindest eine temperaturabhangige Eigenschaft 
des Fluids an einer Seite stromaufwarts bezuglich der War¬ 
meerzeugungseinrichtung, an einer Seite stromabwarts be¬ 
zuglich der Warmeerzeugungseinrichtung oder an beiden 
Seiten gemessen. Somit wird die Temperatur des Fluids 
nicht direkt erfaBt. Bei der Ausfuhrungsform mit optischer 
Erfassung werden die Effekte von Schwankungen bezuglich 
des Brechungsindex des Fluids erfaBt. Beispielsweise kann 


das System Anderungen in einem riickgestreuten oder vor- 
warts gestreuten Interferenzmuster uberwachen bzw. beob- 
achten, das als Folge eines Lichts erzeugt wird, das mit dem 
Fluid und der Struktur des Kanals bzw. des Durchgangs in 
5 Wechselwirkung tritt. Auf der anderen Seite bildet die Aus¬ 
fuhrungsform mil der elektrischen Erfassung eine kapaziti ve 
Zelle zum Uberwachen eines Widerstands bzw. einer Wider- 
standsfahigkeit. 

Bei der Ausfiihrungsform mit optischer Erfassung umfaBt 
to der Detektor bzw. die Erfassungseinrichtung eine opdsche 
Anordnung mit einer Lichtquelle, die raumhch von dem 
fluidfiihrenden Kanal entfemt ist, wahrend sie bei dem Ab- 
fiagegebiet mit dem Kanal opusch verbunden ist. TVpischer- 
weise befindet sich das Abftagegebiet stromabwarts beziig- 
15 lich der Warmeerzeugungseinrichtung, wobei das Abfrage- 
gebiet mit dem Heizgebiet bzw. Erwarmungsgebiet zusam- 
menfallen kann, so daB die Warmemarkierungen als Tempe- 
raturschwankungen innerhalb des Abfiragegebiets, in dem 
sie eingefiihrt werden, uberwacht bzw. beobachtet werden 
20 konnen. Als weitere Alternative kann ein zweites Abfrage- 
gebiet stromaufwarts bezuglich der Warmeerzeugungsein¬ 
richtung vorgesehen werden, insbesondere, wenn ein ther¬ 
mischer VerdiinnungsfluBansatz verwendet wird. Ungeach- 
tet der Position eines Abfiragegebiets werden, wenn die 
25 Warmemarkierungen in einem wiederholten bzw. sich wie- 
derholenden Muster (wie beispielsweise einem Sinuswel- 
lenmuster) eingefiihrt werden, die Modulationen der tempe¬ 
raturabhangigen physikalischen Eigenschaften des Fluids 
verwendet, um die FluBrate zu bestimmen. 

30 Bei jedem Abfragegebiet ist ein Detektor bzw. eine Erfas¬ 
sungseinrichtung angeordnet, um Lichtenergie aufzuneh- 
men, die von der zugeordneten Lichtquelle ausgeht, und bei 
dem Abfragegebiet als eine Folge der Wechselwirkung mit 
dem Kanal und mit dem Fluid in dem Kanal umgelenkt 
35 wird. Der Detektor hat einen Ausgang, der auf die Auf- 
nahme von Lichtenergie reagiert. Bei einer Anwendung ist 
der Detektor angeordnet, um ein Interferenzmuster zu erfas- 
sen, das durch ein Licht, das mit dem Fluid in Wechselwir¬ 
kung tritt, und durch ein Licht, das mit dem Kanal in Wech- 
40 selwirkung tritt, erzeugt wird. Wie es im Stand der Technik 
wohl bekannt ist, kann das riickgestreute Interferenzmuster 
als Folge einer konstruktiven und destruktiven Interferes 
ausgebildet werden, wenn Licht an sowohl der "vorderen" 
"Fluid-zu-Kanal-Grenzflache und der "hinteren" Fluid-zu- 
45 Kanal-Grenzflache reflektiert wird. Die Phasendifferenz 
zwischen den zwei Reflexionen bestimmt die Charakteri- 
stika des Interferenzmusters. Da die Phasenverschiebung 
mit Anderungen bezuglich des Brechungsindex des Fluids 
variieren wird und da der Brechungsindex mit Anderungen 
50 bezuglich der Temperatur des Fluids variieren wird, reagiert 
i das Interferenzmuster auf die Temperatur des Fluids. Ein 
■ ahnliches Interferenzmuster wird durch das vorwarts ge- 

streute Licht erzeugt und kann altemativ dazu verwendet 
; werden. 

r 55 Der Detektor hat ein Sichtfeld, das ausreichend groB ist, 
um eine Anzahl von Minima und Maxima des Interferenz- 
; musters zu erfassen. Altemativ dazu kann der Detektor eine 
optische Faser bzw. einen Lichtwellenleiter oder eine andere 
Einzelelementerfassungsanordnung sein, die eine Offnung 
60 mit einer GroBe aufweist, die ungeniigend ist, um benach- 
t barte Minima oder benachbarte Maxima in dem intensitals- 
modulierten Profil des Interferenzmusters zu erfassen. Die 
Einzelelementerfassungsanordnung sieht einen weniger ko- 
i stenintensiven und einen weniger komplexen Detektor vor, 
s 65 als er notwendig ware, wenn mehrfache Minima und Ma- 
r xima abgebildet werden wiirden. 

h Als eine Alternative zum Erfassen des Interferenzmusters 

n kann die optische Ausfiihrungsform implementiert werden. 
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indera der Detektor angeordnet wird, um Lichteneigie zu er- 
fassen, die sich durch das Fluid ausbreitet. Der Winkel der 
Achse des austrelenden Strahls ist abhangig von dem Bre¬ 
chungsindex des Fluids. Folglich kann die Position des Aus- 
trittsstrahls verwendet werden, um zu bestimmen, wenn eine 
Wiirmemarkierung durch das Abfragegebiet hindurch gehl. 

Bei den optischen Ausfuhrungsformen ist die Abfrage- 
lichtquelle, die in das Fluid gefuhrt bzw. geleitet wild, vor- 
zugsweise ein "nicht-thermischer Strahl". Ein nicht-thermi- 
scher Strahl wird hierin als ein Strahl definiert, der auf eine 
geringe Aufnahmefahigkeit bzw. ein geringes Absorptions- 
vermogen stoBt, wahrend er sich durch das Fluid ausbreitet. 

Ein Strahl, der eine Mittenfrequenz unterhalb von 1100 nm 
(d. h. bei oder unterhalb des nahen Inffaroten) aufweist, ist 
typischerweise nicht thermisch. 

Bei der zweiten Ausfiihrungsform der Erfindung wird die 
Widerstandsfahigkeit bzw. der Widerstand des Fluids inner- 
halb des Kan als iiberwacht, um zu erfassen, wenn eine War- 
memarkierung sich durch ein Abfragegebiet ausbreitet. Auf 
die gleiche Weise, wie bei den optischen Ausfiihrungsfor- 20 
men, wird die Zeit, die fur den Durchlauf bzw. den Durch- 
gang einer Warmemarkierung von der Warmeerzeugungs- 
einrichtung zu dem Abfragegebiet erforderlich ist, verwen¬ 
det, um die FluBrate zu berechnen. Bei einem sich wiederho- 
lenden Muster von Warmemarkierungen kann die Phasen- 25 
differenz zwischen dem Einfuhren der Warmemarkierungen 
(d. h. der thermischen Schwankungen) und Widerstandsfa- 
higkeitsschwankungen verwendet werden. Die Wider¬ 
standsfahigkeit (und deshalb die Leitfahigkeit) des Fluids 
kann iiberwacht werden, indent Elektroden benachbart zu 30 
der AuBenwand des Kanals angeordnet werden, und indent 
ein Hochfrequenzsignal den Elektroden zugefiihrt wird, wo- 
durch eine kapazitive Zelle ausgebildet wird. Bei fast alien 
Fliissigkeiten, die einen nicht bei Null liegenden Pegel be- 
ziiglich der Leitfahigkeit bei einer speziellen Temperatur 35 
aufweisen, wird die Widerstandsfahigkeit mit einer Zu- 
nahme beziiglich der Temperatur abnehmen. Als Folge da- 
von stellt das iiberwachen der Widerstandsfahigkeit ein ver- 
laBliches Mittel zum Erfassen der Zeit bereit, bei der eine 
Warmemarkierung das Abfragegebiet des Kanals erreicht. 40 

Wahrend es nicht kritisch bzw. nicht erfindungswesent- 
lich ist, werden das System und das Verfahren leicht zur Ver- 
wendung mit mikrofabrizierten Vorrichtungen angepaBt. 

Die Heizer bzw. Erwarmungseinrichtungen und die opti¬ 
schen Komponenten konnen mit dein gleichen Substrat ver- 45 
bunden bzw. gekoppelt werden, wie mikrobearbeitete Ven- 
tilkomponenten. Folglich kann das System in ein Mikroana- 
lysesystem oder ein Mikromedikamentenzufuhrungs- und 
Dosierungssystem integriert werden. Der fliissigkeits-fiih- 
rende Kanal kann eine Kapillare sein, die bei der Kapillar- 50 
chromatographie oder der Kapillarelektrophorese verwen¬ 
det wird. FluBraten, die so gering wie 0,0001 ml/min sind, 
konnen genau gemessen werden. 

Ein Vorteil der Erfindung liegt darin, daB das System und 
Verfahren in Anwendungen verwendet werden konnen, die 55 
extrem kleine Zellvolumen aufweisen, wie beispielsweise 
jene, die in mikroanalytischen Vorrichtungen verwendet 
werden konnen, da kein Bedarf besteht, einen Kontakt zwi¬ 
schen einer Sonde und der Fliissigkeit von Interesse herzu- 
stellen. Ein weiterer Vorteil besteht darin, daB das System 60 
keine Verunreinigung in das Fluid einbringt, da ein direkter 
Kontakt vermieden wird. Ein noch weiterer \forteil liegt 
darin, daB es nicht notwendig ist, die Substrattemperatur zu 
messen, da die Substrattemperatur keinen Beitrag zu der 
Messung der FluBrate liefert. Bei vielen bekannten Verwen- 65 
dungen von thermischen Sensoren, um eine Temperatur di- 
rekt zu iiberwachen, ist die Substrattemperatur ein Faktor 
bzw. ein EinfluBfaktor und eine Temperaturkompcnsation 
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wird verwendet, um die Effekte von thermischer Strahlung 
bzw. Warmestrahlung von dem Heizer zu dem Sensor aus- 
zugleichen. Dadurch daB ein Verfahren verwendet wird, das 
nicht direkt die Temperatur miBt, wirkt sich irgendeine di- 
5 rekte Strahlung von dem Heizer zu dem Sensor der vorlie- 
genden Erfindung nicht auf die Berechnung der FluBrate 
aus. Femer gibt es keinen Warmeverlust von dem Fluid zu 
dem Detektor, wie es der Fall ware, wenn das System erfor- 
dem wiirde, daB der Detektor an das Fluid thermisch gekop- 
10 pelt ist Zusatzlich dazu ist das Verfahren leichter an die Ver- 
wendung in MikrofluBanwendungen anpaBbar, im Vergleich 
zu Verfahren, die Temperatursensoren verwenden, um die 
Warmemarkierungen zu erfassen. Es bestehen Schwierig- 
keiten, die mit der Herstellung und der Kopplung von War- 
15 mesensoren verknupft sind, die ausreichend klein und aus- 
reichend empfindlich fur MikrofluBanwendungen sind. 

Optional kann das System verwendet werden, um die 
Fliissigkeitstemperatur innerhalb des fluidfuhrenden Kanals 
zu steuem bzw. zu regeln. Die Messung der Temperaturab- 
hangigen physikalischen Eigenschaften des Flussigkeits- 
flusses konnen verwendet werden, um die Flussigkeitstem- 
peratur zu iiberwachen und eine Riickkopplungssteuerung 
des Heizers bereitzustellen. 

Als weitere Optionen kann das Abfragegebiet mit dem 
Gebiet zusammenfallen, in dem die Warmemarkierungen 
eingefiihrt werden (wie es oben angemerkt worden ist) oder 
es kann eine nicht-thermische Markierung die Warmemar¬ 
kierung ersetzen. Beispielsweise kann die Zusammenset- 
zung des Fluids, die auch den Brechungsindex beeinfluBt, 
absichtlich variiert werden, um ein nicht-thermisches Mittel 
zum Bestimmen der FluBrate bereitzustellen. 

Bevorzugte Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfin¬ 
dung werden nachfolgend bezugnehmend auf die beiliegen- 
den Zeichnungen naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Ansicht eines nicht-invasiven 
FluidfluBerfassungssystems gemaB einer Ausfiihrungsform 
der Erfindung; 

Fig. 2 eine Darstellung eines Interferenzmusters, das bei 
einem Detektor in dem System von Fig. 1 erzeugt wird; 

Fig. 3 eine schematische Ansicht einer zweiten Ausfiih- 
rungsform eines nicht-invasiven FluidfluBerfassungssy¬ 
stems gemaB der Erfindung; 

Fig. 4 eine dritte Ausfiihrungsform eines nicht-invasiven 
FluidfluBerfassungssystems gemaB der Erfindung; 

Fig. 5 eine schematische Darstellung einer vierten Aus- 
fiihrungsform eines Erfassungssystems gemaB der Erfin¬ 
dung; 

Fig. 6 eine Ansicht einer Anwendung der Erfassungssy- 
steme der Fig. 1 und 3-5; 

Fig. 7 eine schematische Ansicht einer zweiten Anwen¬ 
dung der Systeme der Fig. 1 und 3-5; 

Fig. 8 eine schematische Ansicht einer dritten Anwen¬ 
dung der Systeme der Fig. 1 und 3-5; 

Fig. 9 eine schematische Draufsicht auf eine vierte An¬ 
wendung der Systeme der Fig. 1 und 3-5. 

Es sei auf Fig. 1 verwiesen, in der eine erste Ausfiih- 
rungsform eines nicht-invasiven Systems 10 zum Bestim¬ 
men einer FluBrate innerhalb eines fluidfuhrenden Kanals 
12 den Brechungsindex des Fluids innerhalb des Kanals 
iiberwacht bzw. beobachtet, um Daten zum Berechnen der 
FluBrate zu erhalten. Das System kann ein mikroanalyti- 
sches System sein, wie beispielsweise von dem Typ, der bei 
einer chemischen Analyseanwendung oder einer medizini- 
schen Analyseanwendung verwendet wird. Optional werden 
viele der Komponenten des Systems auf einem einzelnen 
Substrat, wie beispielsweise einem Siliziumchip, heige- 
stellt. Beispielsweise konnen ein Vorverstarker 14 , ein 
Lock-in-Verstarker 16 und ein Prozessor 18 auf einem Sili- 
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ziumsubslrat ausgebildet werden. Der Kanal 12 kann ein aufweisen, um eine aktive Temperatursteuerung bereitzu- 

Kanal sein, der in das Substrat geatzt ist, Oder kann ein Ka- steUen. Wenn chemische Reaktionen, wie beispielsweise 

pillarrohr sein, das an dem Substrat befestigt ist. Techniken Polymerkettenreaktionen, in der mikrofabrizierten FluBzelle 

zur Herstellung von integrierten Schaltungen sind im Stand durchgefiihrt werden, ist es wichtig, die Fliissigkeitstempe- 

der Tfechnik wohl bekannt. Zusatzlich konnen einige der 5 ratur zu uberwachen und zu steuem. Die Ruckkopplungs- 
Komponenten nicht auf dem Chip vorgesehen ("off-chip") steuerung des Heizers 20 kann erreicht werden, indem die 

sein, insbesondere der Prozessor 18. indirekten Temperaturmessungstechniken verwendet wer- 

Die Komponentenanordnung von Fig. 1 ist nur beispiel- den, die beschrieben werden. 
haft. Das bedeutet, HaR andere Komponenten verwendet Das System 10 weist einen Laser 24 auf. Vorzugsweise ist 
werden konnen, wie es unten ausfuhrlicher erlautert werden 10 der Laser ein "nicht-thermischer Laser, d. h. ein Laser, der 
wird. Das System 10 umfaBt einen Heizer 20 und eine Hei- ein Licht bei einer Frequenz erzeugt, das nicht unmittelbar 
zersteuerungsvorrichtung 22. Die Heizersteuerungsvorrich- durch den FluB des Fluids absorbiert wird. Beispielsweise 
tung kann dem Heizer in einem festen sich wiederholenden kann der Laser ein Diodeniaser mit einer Mittenfrequenz 
Muster (wie beispielsweise einem Sinuswellenmuster) sein, die unterhalb von 1100 nm liegt. Ein Strahl eines He- 
Energie zufuhren. Ein Laser 24 fuhrt einen Abfragestrahl 15 lium-Neon-Lasers kann von einem Spiegel 26 in Richtung 
ein, der bei der "vorderen" und "hinteren" Schnittstelle bzw. eines Fensters in dem fluidbefullten Kanal 12 reflektiert 
Grenzflache des Fluids mit der Wand des Kanals 12 reflek- werden. Ein Teil des Strahls wird bei der "vorderen" Grenz- 
tiert wird. Ein Detektor 28 erfaBt ein Interferenzmuster, das flache des Fluids und der Wand des Kanals reflektiert Ein 
von der Temperatur des Fluids innerhalb des Kanals ab- zweiter Teil wird bei der "hinteren" Grenzflache des Fluids 
hangt. Die Ausgabe des Detektors wird durch den Vorver- 20 und des Kanals reflektiert Als eine Folge einer konstrukti- 
starker 14 verstarkt. Der Lock-in-Verstarker 16 arbeitet mit ven und destruktiven Interferenz wird ein vorwarts gestreu- 
dem Prozessor 18 zusammen, um die Phasendifferenz zwi- tes oder ein riickgestrcutes Interferenzmuster erzeugt und 
schen dem festen sich wiederholenden Muster, das durch die bei dem Detektor 28 iiberwacht. Wie es im Stand der Tech- 
Heizersteuerungsvorrichtung 22 definiert wird und den An- nik bekannt ist besteht das Interferenzmuster aus einer 
derungen in dem Interferenzmuster, wie es von dem Detek- 25 Reihe von Maxima und Minima in einem beziiglich der In- 
tor erfaBt wird, zu uberwachen. Bei einer Ausfuhrungsform tensitat modulierten Strahlprofil, das von dem Kanal radial 
wird die Phasendifferenz verwendet um die FluBrate des austritt bzw. hervortritt. Interferenzmuster werden zur Zeit 
Fluids zu identifizieren bzw. zu bestimmen. in der Industrie verwendet und sind in einem Artikel mit 

Bei analytischen Anwendungen kann der Kanal 12 eine dem Titel "Capillary-Scale Refractive Index Detection by 
Kapillare sein, die eine Querschnittsabmessung (beispiels- 30 Interferometric Backscatter" (Analytical Chemistry, Vol. 68, 
weise einen Innendurchmesser fur eine kreisfbrmige Kapil- Nr. 10, Mai 15, 1996, Seiten 1762—1770) von H. J. Tarigan 
lare oder eine Seite fur eine rechteckige Kapillare) in dem u. a. beschrieben. Ein typisches Interferenzmuster ist in Fig. 
Bereich von 5 pm bis 500 pm aufweist. Die FluBrate bei ei- 2 graphisch dargestellt, in der sich das Muster senkrecht zu 
ner Kapillarelektrophorese kann so gering wie 0,0001 ml/ der Kapillarachse befindet. Das Muster umfaBt ein zentrales 
min sein. Eine Kapillare weist typischerweise eine Be- 35 groBes Maximum 32 und allmahlich kleiner werdende Ma- 
schichtung, wie beispielsweise eine Polyimid-Beschich- xima 34, 36, 38 und 40. Die Minima (d. h. Nullstellen) be- 
tung, auf. Die Beschichtung ist in Fig. 1 nicht dargestellt. finden sich zwischen den Maxima. 

Ein Abschnitt der Beschichtung kann entfemt werden, um Typischerweise wird der Strahl des Laserlichts bei einem 
ein Fenster auszubilden, um ein erhohtes Eindringen bzw. nicht-rechten Winkel beziiglich der Achse des fluidfiihren- 
Durchdringen von Licht in den Kanal zu ermbglichen, wo- 40 den Kanals 12 eingefuhrt. Bei der Ausfuhrungsform von 
bei das Entfernen der Beschichtung nicht kritisch ist. Fig. 1 ist der Detektor eine Mehrfachelementvorrichtung, 

Das FluBratenerfassungssystem 10 umfaBt einen Heizer wie beispielsweise ein ladungsgekoppelte Vorrichtung 
20. Bei der mikrofabrizierten Ausfuhrungsform weist der (CCD). Wenn das Licht in das Fluid bei der vorderen Fluid- 
Heizer ein serpentinenartiges Muster von Spuren bzw. Li- zu-Kanal-Grenzflache eintritt, wird das Licht umgelenkt, da 
nien auf, durch die ein Strom gefiihrt wird, um Warme in 45 es eine Brechungsindexfehlanpassung zwischen dem Fluid 
dem Gebiet des Kanals 12 zu erzeugen. Mikrofabrizierte und der Struktur gibt, die den Kanal bildet. Der Brechungs- 
Heizer sind im Stand der Technik wohl bekannt. Wie es zu- index des Fluids wird sich mit Anderungen beziiglich der 
vor bemerkt wurde, wird der Betrieb des Heizers durch die Temperatur des Fluids andem. Als Folge davon wird sich 
Heizersteuerungsvorrichtung 22 gesteuert. Der Heizer wird das Interferenzmuster beziiglich der Position bei Anderun- 
in einem bekannten Muster aktiviert, um Warmemarkierun- 50 gen beziiglich der Temperatur verschieben. Die Richtung 
gen in das flieBende Fluid innerhalb des Kanals 12 einzufuh- der Verschiebung wird von der Richtung der Anderung des 
ren. Es kann beispielsweise eine sinuswellenartige oder Brechungsindex abhiingen. Folglich werden die Charakteri- 
rechteckwellenartige Aktivierung verwendet werden. Bei stika des Interferenzmusters, das bei dem Detektor 28 aufge- 
der Ausfuhrungsform von Fig. 1 wird die Durchlauf Zeit fur nommen wird, bei Schwankungen bezuglich der Temperatur 
den Durchgang einer Warmemarkierung von dem Gebiet 55 des Fluids variieren. Das Ausgangssignal von dem Detektor 
des Heizers zu einem Abfragegebiet bestimmt, urn die FluB- wird von dem Vorverstiirker 14 aufgenommen bzw. empfan- 
rate zu bestimmen. Der Heizer kann sich jedoch innerhalb gen. Die Betriebsvorgange des Vorverstarkers sind beziig- 
des Abfragegebiets befinden. Wie es unten ausfuhrlicher be- Ech der Erfindung nicht kritisch. Bei einer Ausfuhrungs- 
schrieben werden wird, kann der thermische Verdunnungs- form stellt der Vorverstarker eine Signalverstarkung bereit 
ansatz ebenso verwendet werden. 60 und wandelt das verstarkte Signal in eine Spannungsaus- 

Die thermische Energie, die durch den Heizer 20 in das gabe um, wenn die Ausgabe des Detektors 28 ein Impedan- 
Fluid eingefuhrt wird, sollte ausreichend groB sein, daB die zanderungssignal ist. Optional weist das System 10 den 
Anderung bezuglich der Temperatur des Fluids wahmehm- Lock-in-Verstarker 16 auf. Der Lock-in-Verstarker kann 
bar bzw. beobachtbar ist, wenn die Techniken verwendet verwendet werden, um die Leistung der Betriebsvorgange 
werden, die unten beschrieben werden sollen. Die Erhdhung 65 zum uberwachen der Phasendifferenz zwischen der Einfuh- 
der Temperatur sollte jedoch nicht die chemische Zusam- rung der Warmemarkierungen und den darauffolgenden An- 
mensetzung des Fluids beeinflussen. Optional kann das Sy- derungen beziiglich des Brechungsindex zu verbessem. 
stem eine Ruckkopplungsschleife zu der Heizersteucrung 22 Die Abhangigkeit zwischen der Temperatur und dem Bre- 
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chungsindex ist im Stand der Technik erkannt. Der oben zi- 
tierte Artikel von H. J. Tarigan u. a. beschreibt Techniken 
bzw. Verfahren zum Messen von Anderungen bezuglich des 
Brechungsindex. Jedoch werden in den meisten Dokumen- 
ten im Stand der Technik, die sich auf die optische Uberwa- : 
chung eines Brechungsindex beziehen, thermische Ande¬ 
rungen als "Rauschen" betrachtet. Bei dem Artikel von Tari¬ 
gan u. a. wird es dargelegt, daB beim Messen eines Bre¬ 
chungsindex die Hauptquelle einer Interferenz bzw. Stoning 
eine thermische Empfindlichkeit ist. Bei dem S ystem 10 von 1 
Fig. 1 wird jedoch die Beziehung zwischen der Temperatur 
und dem Brechungsindex vorteilhaft verwendet. Als eine 
Alternative kann die Zusammensetzung des Fluids absicht- 
lich variiert werden, da die Zusammensetzung auch den 
Brechungsindex beeinflussen wird. 1 

Beim Betrieb aktiviert die Heizersteuerungsvorrichtung 
22 den Heizer 20, um eine Warmemarkierung (oder ein sich 
wiederholendes Muster von Warmemarkierungen) in das 
Fluid innerhalb des Kanals 12 einzufuhren. Die Warmemar- 
kierung wird mit dem Fluid in Richtung eines Abfragege- - 
biets flieBen, das durch den Laser 24 und den Detektor 28 
definiert wird. Wenn die Warmemarkierung das Abfragege- 
biet erreicht, wird der Brechungsindex des Fluids innerhalb 
des Bereichs wahmehmbar verschieden zu dem Brechungs¬ 
index eines Fluids sein, das nicht erwarmt worden ist. Die : 
Ausgabe des Detektors 28 wird sich andem, um die Ver- 
schiebung darzustellen. Das Signal von dem Detektor wird 
unter Verwendung des Vorverstarkers 14 und des Lock-in- 
Verstarkers 16 verarbeitet. Der Prozessor 18 empfangt Si- 
gnale von dem Lock-in-Verstarker 16 und der Heizersteue¬ 
rungsvorrichtung 22, so daB er in der Lage ist, die Durch- 
laufzeit der Warmemarkierung von dem Heizer 20 zu dem 
Abfragegebiet zu bestimmen. Der Abstand bzw. die Distanz, 
um die sich die Warmemarkierung bewegt, ist feststehend, 
so daB die FluBrate unter Verwendung herkommlicher Tech¬ 
niken bzw. Verfahren bestimmt werden kann. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung ist in Fig. 3 
gezeigL Bei dieser Ausfuhrungsform wird anstelle eines 
spulenartigen Heizers ein thermischer Laser 42 verwendet, 
um die Warmemarkierung einzufuhren. Der thermische La¬ 
ser kann eine Vorrichtung sein, die einen infraroten Strahl 
erzeugt. Licht innerhalb des infraroten Bereichs des Licht- 
spektrums wird leichter bzw. unmittelbarer von dem Fluid 
absorbiert, als das Licht von dem nicht-thermischen Laser 
24 des oben beschriebenen Typs. Andere Lichtquellen, wie 
beispielsweise eine Infrarotlampe oder eine LED konnen 
den Laser 42 ersetzen. 

Die Ausfuhrungsform von Fig. 3 verwendet eine Faser 50 
anstelle von dem Detektor von Fig. 1. Die Faser hat eine 
Offnung, die bemessen ist, um so viel wie ein Maximum 
und ein Minimum oder so wenig wie ein Viertel eines Maxi- 
mums oder Minimums von dem Interferenzmuster aufzu- 
nehmen, das durch Lenken des Strahls von dem Laser 24 in 
das Abfragegebiet des Kanals 12 erzeugt wird. Es kann ein 
Fenster bei dem Abfragegebiet ausgebildet werden, indem 
ein Abschnitl der Beschichtung 44 von dem Kanal entfemt 
wird, wobei ein Fenster nicht kritisch ist. Wenn der Bre¬ 
chungsindex durch die Bewegung der Warmemarkierung in 
das Abfragegebiet geandert wird, wird das Interferenzstrei- 
fenmaximum, das von der Faser erfaBt wird, verschoben. 
Als Folge davon wird die Lichtintensitat, die sich entlang 
der Faser ausbreitet, bedeutend verschieden sein. Es konnen 
andere Einzelelementanordnungen anstelle der Faser ver¬ 
wendet werden. 

Der Schaltkreis (oder die Softwarefahigkeit bzw. Softwa- 
reeinrichtung) zum Berechnen der Durlaufzeit wird durch 
einen Prozessor 54 dargestellt. Der Prozessor nimmt die 
Ausgabe von der Faser 50 auf. Wahrend es nicht dargestellt 


ist, daB der Prozessor derart verbunden ist, um ein Signal 
von dem thermischen Laser 42 aufzunehmen, kann der Pro¬ 
zessor in Kommunikationsverhindung mit dem Laser ste- 
hen. Als eine Alternative kann der Prozessor durch eine 
5 elektrische Verbindung von einem Puls einer Laserenergie 
von dem thermischen Laser 42 in Kenntnis gesetzt werden. 
Als Alternative kann der Spiegel 48 durch einen Strahlteiler 
ersetzt werden, der bezuglich einem Photodetektor (nicht 
dargestellt) ausgerichtet ist. Ein Teil des Strahls von dem 
to thermischen Laser wird durch den Strahlteiler zu dem Ab¬ 
fragegebiet der Faser 50 gelenkt, wahrend ein zweiter Teil 
von dem Photodetektor aufgenommen wird. Der Photode¬ 
tektor kann mit dem Prozessor 54 verbunden sein, um anzu- 
zeigen, daB ein Warmepuls ausgelost bzw. erzeugt worden 
15 ist. Als eine dritte Alternative kann der thermische Laser 42 
periodisch ausgelost werden. Wenn die Periodizitat festste¬ 
hend und dem Prozessor 54 bekannt ist, ist eine Kommuni- 
kationsverbindung zwischen den zwei Vorrichtungen nicht 
erforderlich. 

20 Es sei nun auf Fig. 4 verwiesen, in der bei einer Durch- 
gangs-Ausfuhrungsform ein Detektor 56 an einer bezuglich 
des Spiegels 26, der den Laserstrahl von dem nicht-thermi¬ 
schen Laser 24 reflektiert, entgegengesetzt liegenden Seite 
des Kanals 12 angeordnet ist. Vor dem Erwarmen des Fluids 
25 innerhalb des Kanals durch die Strahlung bzw. Abstrahlung 
von Energie von dem thermischen Laser 42 wird das Licht 
von dem nicht thermischen Laser 24 einen Grad an Bre- 
chung beim Eintreten in den und beim Austreten aus dem 
Kanal erfahren. Somit wird die Achse des Lichts, das den 
30 Detektor 56 erreicht, einen ersten Winkel relativ zu der 
Achse des Lichts aufweisen, wenn es sich dem Kanal nahert. 
In Fig. 4 ist der Normalzustand (d. h. der nicht erwarmte Zu- 
stand) als eine gerade Linie von dem Spiegel 26 zu dem De¬ 
tektor 56 gezeigt. Dies ist ein wenig vcreinfacht dargestellt, 
35 da das Licht eine gewisse Brechung beim Eintreten in den 
und beim Austreten aus dem Kanal erfahren wird. Eine ge- 
strichelte Linie 60 ist in Fig. 4 vorgesehen, um die Ande- 
rung bei der Brechung von Licht darzustellen, wenn die 
Warmemarkierung das Abfragegebiet erreicht, das durch 
40 das Fenster 58 definiert ist. Wie es zu erkennen ist, wird die 
Achse des Lichts auf einen unterschiedlichen Abschnitt des 
Detektors 56 treffen. Vorzugsweise ist der Detektor ein 
Mehrfachelementbauteil, wie beispielsweise eine CCD, wo¬ 
bei er jedoch ein Einzelelementbauteil zur Positionserfas- 
: 45 sung sein kann. Der Prozessor 62 arbeitet in der gleichen 
i Weise wie der Prozessor 54 von Fig. 3, um eine FluBrate ba- 
sierend auf einer Durchlaufzeit der Warmemarkierung zu 
i bestimmen. 

• Anstelle den Brechungsindex des Fluids zu iiberwachen, 
i 50 um zu besdmmen, wenn eine Wannemarkierung ein Abfra¬ 
gegebiet erreicht, kann die Leitfahigkeit des Fluids iiber- 
wacht werden. Eine Ausfuhrungsform zum Bestimmen der 
i FluBrate basierend auf der Fluidleitfahigkeit ist in Fig. 5 ge- 
i zeigt. Das FluidfluBerfassungssystem 64 ist als ein mikrofa- 

l 55 briziertes System gezeigt, das auf einem Substrat 66, wie 
t beispielsweise einem Siliziumsubstrat, ausgebildet ist. Die 
verschiedenen Komponenten konnen unter Verwendung 
i herkommlicher Herstellungstechniken fur integrierte Schal- 
tungen ausgebildet werden. Jedoch ist eine Integration der 
60 Komponenten bei gewissen Anwendungen nicht wiin- 
i schenswert, wie beispielsweise bei vielen mikroanalyti- 

i schen Systemen, da es Vorteile gibt, wenn es ermoglicht 

wird, daB die Fluid-kontaktierenden Komponenten frei 
anordenbar sind. 

- 65 Das System 64 weist einen FluBkanal 68 auf, wie bei- 
h spielsweise von dem Typ, wie er bei mikroanalytischen Vor- 
e richtungen verwendet wird. Es sind vier Elektroden 70,72, 
It 74 und 76 benachbart zu dem Kanal angeordnet, wobei je- 
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doch andere Ausfuhrungsformen verfugbar sind (wie bei¬ 
spielsweise eine Ausfuhrungsform mit zwei Elektroden). 
Die Leitfahigkeitserfassung fur Kapillaren wird derzeit im 
Stand der Technik verwendet, um spezifische ionische Be- 
standteile innerhalb einer Fliissigkeit von Interesse zu erfas- 
sen. B. Gas u. a. beschreiben eine Anordnung zum Erfassen 
von Zonen bzw. Bereichen von Ionenarten, die sich durch 
eine Kapillare ausbteiten ("High-Frequency Contactless 
Conductivity Detection in Isotachophoresis", Journal of 
Chromatography, 192 (1980), Seiten 253—257). Das System 
von Fig. 5 stimmt mit der Anordnung iiberein, die von B. 
Gas u. a. beschrieben wird. Jedoch konnen andere Anord- 
nungen verwendet werden, ohne von der FluBrateniiberwa- 
chung der vorliegenden Erfindung abzuweichen. 

Eine Spannungserzeugungseinrichtung 78 ist mit zwei 
der Elektroden 70 und 72 verbunden. Die Frequenz der 
Spannungserzeugungseinrichtung kann ein Megahertz be- 
tragen, wobei dies nicht kritisch ist. Die Erzeugungsetnnch- 
tung stellt Signale an den Elektroden 70 und 72 bereit, die 
180° auBer Phase sind. Die Elektroden konnen leitfahige 
Spuren bzw. Linien auf dem Substrat 66 sein, wahrend der 
Kanal 68 eine Bohrung sein kann, die bemessen ist, um eine 
herkommliche nicht leitfahige Kapillare aufzunehmen. So- 
mit wird zumindest eine kapazitive Zelle ausgebildet. Bei 
einem weniger komplexen Zweielektrodensystem wfirde ein 
elektrisches Schaltbild eine AC-(Wechselstrom-)Quelle auf- 
weisen, die iiber zwei Kondensatoren verbunden ist, welche 
bei gegeniiberliegenden Enden eines Widerstands in Reihe 
geschaltel sind. Die Kondensatoren stellen die Wandc der 
Kapillare dar und der Widerstand ist das Fluid innerhalb der 
Kapillare. 

Die Elektroden 74 und 76 sind getrennt mit Empfangem 
80 und 82 verbunden. Die Empfanger weisen typischer- 
weiseeinen Vorverstarkungsschaltkreis auf. Signale von der 
Spannungserzeugungseinrichtung werden durch den Kanal 
68 kapazitiv gekoppelt und von den Empfangem 80 und 82 
aufgenommen bzw. empfangen. Die Ausgaben der Empfan¬ 
ger sprechen auf die Starken der Signale an, die bei den 
Elektroden 74 und 76 aufgenommen werden. Bei der An- 
wendung, die in Fig. 5 dargestellt ist, werden die Ausgangs- 
signale von den Empfangem zu einem Differenzverstarker 
84 geleitet bzw. mit diesem verbunden. Das Signal von dem 
Differenzverstarker spricht auf den Unterschied zwischen 
den Starken von Signalen von den Empfangem an, da die 
Eingange der Elektroden 70 und 72 um 180° auBer Phase 
sind. Jedoch ist bei der Erfindung die Verwendung eines 
Differenzverstarkers nicht kritisch. Anstelle die Empfanger 
mit einem Differenzverstarker zu verbinden, konnen die 
Ausgange von den Empfangem mit einem Addierer bzw. ei¬ 
ner Addiereinrichtung verbunden werden, die eine zusatzli- 
che Empfindlichkeit bezuglich Schwankungen in der Leitfa- 
higkeit des Fluids innerhalb des Kanals 68 bereitstellen 
kann. 

Der Differenzverstarker 84 ist mit einem Prozessor 86 
verbunden, der auch in Kommunikationsverbindung mit ei¬ 
ner Heizersteuerungsvorrichtung 88 steht. Die Heizersteue- 
rungsvorrichtung wird verwendet, um einen Heizer, der in 
thermischer Verbindung mit dem Kanal 68 steht, zu aktivie- 
ren Oder deaktivieren. Da sich der Heizer vorzugsweise (je¬ 
doch nicht notwendigerweise) bei einer Position entlang des 
Kanals befindet, die verschieden zu dem Abfragegebiet ist, 
das durch die Positionen der Elektroden 70-76 definiert 
wird, ist der Heizer gestrichelt dargestellt. Optional kann der 
Heizer an einer Seite des Substrats 66 angeordnet sein, wah¬ 
rend die Elektroden sich auf der entgegengesetzten Seite des 
Substrats befinden. 

Vor der Aktivierung des Heizers 90 wird das Fluid inner¬ 
halb des Kanals 68 einen spczifischen Leitfahigkeitspegel 


12 

aufweisen. Die Leitfahigkeit wird von den Ionenarten, die 
Bestandteile des Fluids von Interesse sind, und von jegli- 
chem Elektrolyt, der verwendet wild, abhangig sein. Wenn 
die FluBratenerfassung zu einem When Zeitpunkt innerhalb 
5 des Verfahrens zum Trennen der verschiedenen Arten unter 
Verwendung von Kapillareleklrophoresetechniken durehge- 
fuhrt wird, wild die Leitfahigkeit ausreichend konstant sein. 
Wenn auf der anderen Seite ein bedeutender Betrag bzw. 
Anted bezuglich der Artentrennung vor der FluBrateniiber- 
to wachung stattgefunden hat, wird der Prozessor 86 vorzugs¬ 
weise konfiguriert, um die Fluktuationen bzw. Schwankun¬ 
gen bezuglich der Fluidleitfahigkeit als Folge der Artentren¬ 
nung auszugleichen. Bei einer nicht komplexen Anwendung 
kann die Heizersteuerungsvorrichtung 88 ein Hinweissignal 
15 an den Prozessor 86 senden, daB der Heizer 90 aktiviert wor- 
den ist, um eine Warmemarkierung einzufuhren, so daB der 
Prozessor in der Lage ist, die Ankunft der Warmemarkie¬ 
rung bei dem Abfragegebiet, das durch die Elektroden 
70-76 definiert ist, zu erwarten bzw. vorwegzunehmen. Die- 
20 ses Hinweisverfahren bzw. diese Hinweistechnik ermoglicht 
es, daB der verarbeitende Schaltkreis artenabhangige Leitfa- 
higkeitsschwankungen von den erwarteten warmeabhangi- 
gen Leitfahigkeitsschwankungen unterscheideL Es kdnnen 
komplexere Techniken statt dessen verwendet werden. 

25 Als eine Alternative zu der Ausfiihrungsform von Fig. 5 
mit der kapazitiven Kopplung fiber den Kanal hinweg kon¬ 
nen Leitfahigkeitsschwankungen innerhalb des Kanals 68 
bestimmt werden, indem Elektroden entlang der Lange des 
Kanals kapazitiv gekoppelt werden. Es sei kurz auf Fig. 7 
30 verwiesen, in der die Elektroden Ringe sein konnen, die sich 
bei den Abfragegebieten der zwei Detektoren 100 und 104 
befinden. Jedoch ware anstelle von zwei Abfragegebieten 
ein einziges Abfragegebiet entlang des Abschnitts in Langs- 
richtung des Kanals zwischen den zwei ringformigen Elek- 
35 troden denkbar. Wenn eine Warmemarkierung das Abfrage¬ 
gebiet in Langsrichtung erreicht, wird sich die Leitfahigkeit 
innerhalb dieses Gebiets erhohen. Unter Verwendung derSi- 
gnalisierungstechniken, die mit Bezug auf Fig. 5 beschrie¬ 
ben worden sind, kann die Erfassung der Warmemarkierun- 
40 gen innerhalb des Abfragegebiets verwendet werden, um die 
FluBrate innerhalb des Kanals zu bestimmen. 

Verschiedenartige Anwendungen der Systeme von Fig. 1 
und 3- 5 sind in den Fig. 6-9 gezeigt. Innerhalb der ver¬ 
schiedenen Anwendungen werden aquivalente Komponen- 
45 ten mit den gleichen Bezugszeichen bezeichnet. In Fig. 6 
wird ein mikrobearbeitetes Ventil 92 auf einem Substrat 94, 
wie beispielsweise einem Siliziumsubstrat, hergestellt bzw. 
ausgebildet. Ein Kanal 96 ist innerhalb des Substrats ausge¬ 
bildet, um ein Fluid zu ffihren. Altemativ dazu konnen eine 
50 oder mehrere Kapillarrohre an der Oberflache des Substrats 
befestigt werden. Wahrend es in Fig. 6 nicht dargestellt ist, 
kann ein Pumpmechanismus ebenso an der Oberflache des 
Substrats vorgesehen werden. 

Nachdem das Fluid durch das mikrobearbeitete Ventil 92 
55 hindurchgetreten ist, wird eine Warmeerzeugungseinrich- 
tung 98 daffir verwendet, selektiv Warmemarkierungen ein- 
zuffihren bzw. einzubringen. Eine Warmemarkierung wird 
sich durch den Kanal hindurch zu einem Abfragegebiet aus- 
breiten, das durch die Position eines Detektors 100 definiert 
60 wird. Der Detektor kann eine beliebige der optischen oder 
elektrischen Anordnungen sein, die mit Bezug auf die Fig. 
1-5 beschrieben worden sind. Wenn die physikalische Ei- 
genschafien des Fluids innerhalb des Abfragegebiets als 
Folge der thermischen Eneigie, die durch die Warmemar- 
65 kierung eingefuhrt wird, geandert werden, wird der Detektor 
die Anderung bezUglich der physikalischeo Eigenschaften 
erfassen. Wenn der Detektor beispielsweise verwendet wild, 
um Andcrungen bezfiglich des Brechungsindex zu erfassen, 
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werden die Schwankungen beziiglich der aufgenommenen 
optischen Energie als eine Folge der Warmemarkierung von 
dem Detektor erfaBt werden. Das Ausgangssignal von dem 
Detektor wild von einem Prozessor 102 verwendet, um die 
FluBrate liber die Strecke bzw. Distanz von der Position der 
Warmeerzeugungseinrichtung 98 zu dem Abfragegebiet zu 
bestimmen. 

Es sei nun auf Fig. 7 verwiesen, in der ein zweiter Detek¬ 
tor 104 verwendet werden kann, utn die FluBrate zwischen 
zwei Abfragegebieten zu iiberwachen, anstelle die FluBrate 
von der Position der Warineerzeugungseinrichtung 98 zu 
dem ersten Abfragegebiet, das durch den Detektor 100 defi- 
niert wird, zu iiberwachen. Der erste Detektor 100 wird die 
Ankunft der Warmemarkierung bei einem Gebiet erfassen, 
das sich stromabwarts beziiglich der Warmeerzeugungsein- 
richtung, jedoch stromaufwarts beziiglich des Abfragege- 
biets des zweiten Detektorsbefindet. Die Warmemarkierung 
wird sich durch das erste Abfragegebiet hindurch bewegen 
und wird anschlieBend von dem zweiten Detektor erfaBt 
werden. Die Zeit, die fiir die Ausbreitung bzw. Fortpflan- 
zung der Warmemarkierung zwischen den zwei Abfragege¬ 
bieten notwendig ist, kann verwendet werden, um die FluB¬ 
rate iiber der feststehenden Distanz bzw. Strecke zwischen 
den zwei Abfragegebieten zu berechnen. Bei einer festste¬ 
henden Modulation der Warineerzeugungseinrichtung 98 
kann die Phasendifferenz zwischen den zwei Erfassungen 
verwendet werden, um die FluBrate zu bestimmen. 

Fig. 8 zeigt eine Anwendung, bei der der thermische Ver- 
dunnungsansatz verwendet wird, um die FluBrate zu erfas¬ 
sen. GemaB dem Prinzip der thermischen Verdtinnung bzw. 
Abschwachung wird die FluBrate basierend auf Uberwa- 
chungstechniken bestimmt, die sowohl stromaufwarts als 
auch stromabwarts beziiglich einer Warmeerzeugungsein- 
richtung 98 implementiert werden. Die Betriebsvorgange 
der Warmeerzeugungseinrichtung 98 und des Detektors 100 
sind ahnlich zu jenen, die mit Bezug auf Fig. 6 beschrieben 
sind. Es ist jedoch ein stromaufwartsseitiger Detektor 106 
angeordnet, um den Brechungsindex oder die Leitfahigkeit 
bei dem stromaufwartsseitigen Abfragegebiet zu erfassen. 
Die Abfragegebiete der Detektoren 100 und 106 sind in glei- 
chem Abstand von der Warmeerzeugungseinrichtung ange¬ 
ordnet. 

Wenn eine Warmemarkierung durch die Warmeerzeu¬ 
gungseinrichtung 98 eingefuhrt wird, wird die thermische 
Energie sowohl in Richtung stromaufwarts als auch strom¬ 
abwarts flieBen. Die FluBrate der stromaufwarts gerichteten 
Strahlung wird von der Rate des Gegenflusses des Fluids in- 
nerhalb des Kanals 96 abhangen. Der Prozessor 102 ist kon- 
figuriert, um die FluBrate auf der Grundlage der Erfassung 
von Schwankungen beziiglich der physikalischen Eigen- 
schaftcn des Fluids zu berechnen, die innerhalb dcr zwei 
Abfragegebiete erfahren bzw. wahrgenommen werden. 

In Fig. 9 ist ein Zufiihrpfad 108 zu dem Kanal 96, der mit 
Bezug auf Fig. 8 beschrieben worden ist, hinzugefiigt wor- 
den. In der Praxis kann das mikrobearbeitete Ventil 92 ver¬ 
wendet werden, um einen FluB eines Elektrolyten zu regeln, 
wahrend eine Losung von Interesse entlang des Zufiihrpfads 
108 eingefuhrt wird. Das System, das die Warmeerzeu¬ 
gungseinrichtung 98, die zwei Detektoren 100 und 106 und 
den Prozessor 102 aufweist, ist entlang der Lange des Zu- 
fuhrpfads 108 reproduziert bzw. dupliziert. Das "redundante 
bzw. gedoppelte" System umfaBt einen Detektor 110, der 
sich stromaufwarts beziiglich einer Warmeerzeugungsein¬ 
richtung 112 befindet, und umfaBt einen Detektor 114, der 
sich stromabwarts beziiglich der Warmeerzeugungseinrich¬ 
tung befindet. Die Signale von den Detektoren werden von 
einem Prozessor 116 verarbeitet, um die FluBrate entlang 
des Zufiihrpfads zu bestimmen. 


Indem der Brechungsindex oder die Leitfahigkeit (d. h. 
die Widerstandsfahigkeit) des Fluids uberwacht werden, um 
die FluBrate zu bestimmen, konnen die notwendigen Daten 
erhalten werden, ohne einen direkten Kontakt zwischen der 
5 Uberwachungsvorrichtung und dem Fluid von Interesse her- 
zustellen. Folglich fuhrt das Uberwachungsverfahren keine 
Verunreinigung bzw. Kontamination in den Strom bzw. FluB 
ein. Femer wird die Fluidtemperatur indirekt uberwacht, so 
daB die Substrattemperatur kein Faktor bzw. EinfluBfaktor 
to ist, und kein Bedarf besteht, jegliche thermische Leitfahig¬ 
keit von einer Warmeerzeugungseinrichtung zu einem War- 
mesensor auszugleichen. Entsprechend besteht keine War- 
meiibertragung von dem Fluid zu dem Detektor. Anders als 
bei Temperatursensoren im Stand der Technik wird die 
15 Empfindlichkeit nicht durch die GroBe der Sensoren beein- 
fluBt. Wie es oben festgestellt worden ist, kann die FluBra- 
tenbestimmung auch bei einer Ruckkopplungssteuerung des 
Heizers verwendet werden, wodurch die Temperatur entlang 
des FluBpfades ohne bedeutende VergroBerung des erforder- 
20 lichen Schaltkreises geregelt bzw. reguliert wird. 

Ein erfindungsgemaBes System und ein Verfahren zum 
Messen einer FluBrate innertialb eines fluidfiihrenden Ka¬ 
nals umfaBt ein Einbringen von Warmeschwankungen in 
den FluB und dann ein nicht-invasives Uberwachen der Ef- 
25 fekte der Warmeschwankungen, die sich zu oder von einem 
oder mehreren Abfragegebieten ausbreiten. Bei einer Aus- 
fuhrungsform erfaBt die nicht-invasive Uberwachung 
Schwankungen beziiglich des Brechungsindex des flieBen- 
den Fluids als Folge von Variationen bzw. Schwankungen 
30 beziiglich der Temperatur des Fluids. Bei einer weiteren 
Ausfuhrungsform wird die elektrische Leitfahigkeit des 
Fluids uberwacht. Die Warmeschwankungen konnen unter 
Verwendung einer optischen Warmeerzeugungseinrichtung, 
wie beispielsweise einem Infrarotlaser, eingebracht werden 
35 oder konnen unter Verwendung eines elektrischen Bauteils, 
wie beispielsweise einer Heizerspule eingebracht werden. 
Ein Bestimmen des Brechungsindex entlang des Abfragege- 
biets kann erreicht werden, indem Charakteristika an einem 
Interferenzmuster uberwacht werden, wobei jedoch andere 
40 optische Anordnungen verwendet werden konnen. 

Bezugszeichenliste 

10 System 

45 12 fluidfiihrender Kanal 
14 Vorverstarker 
16 Lock-in-Verstarker 
18 Prozessor 
20 Heizer 

50 22 Heizersteuerung 
24 Laser 
26 Spiegel 
28 Detektor 

32 zentrales groBes Maximum 
55 34 Maxima 
36 Maxima 
38 Maxima 
40 Maxima 
42 thermischer Laser 
60 44 Beschichtung 
46 Fenster 
48 Spiegel 
50 Faser 

52 zweites Fenster 
65 54 Prozessor 
56 Detektor 
58 Fenster 

60 gestricheltc Linie fiir Lichtbrechung 
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62 Prozessor 
64 Erfassungssystem 
66 Substrat 
68 Kanal, Durchgang 
70 Elektroden 
72 Elektroden 
74 Elektroden 
76 Elektroden 

78 Spannungserzeugungseinrichtung 
80 Empfanger 
82 Empfanger 
84 Differenzverstarker 
86 Prozessor 
88 Heizersteuerung 
90 Heizer 

92 inikrobearbeitetes Ventil 
94 Substrat 
96 Kanal 

98 Warmeerzeugungseinrichtung 
100 Detektor 
102 Prozessor 
104 zweiter Detektor 
106 stromaufwartsseitiger Detektor 
108 Zufiihrpfad 
110 Detektor 

112 Warmeerzeugungseinrichtung 
114 Detektor 
116 Prozessor 

Patentanspriiche 

1. System (12) zum Uberwachen eines Flusses, wobei 
das System folgende Merkmale aufweist: 
einen fluidfuhrenden Kanal (10; 68; 96 und 108), der 
ein Abfragegebiet aufweist; 

eine Warmeerzeugungseinrichtung (20; 42; 90; 98 und 
112), die von dem RuidfluB durch den fluidfuhrenden 
Kanal raumlich getrennt ist, wahrend sie sich in einem 
Warmeiibertragungseingriff mit dem fluidfuhrenden 
Kanal befindet, wobei die Warmeerzeugungseinrich- 40 
tung konfiguriert ist, um Temperaturschwankungen in 
den FluidfluB durch den fluidfiihrenden Kanal selektiv 
einzubringen; 

eine Abfragequelle (24; 70, 72, 74 und 76), die von 
dem FluidfluB durch den fluidfuhrenden Kanal raum- 45 
lich getrennt ist, wahrend sie sich in EingrifF mit dem 
Abfragegebiet befindet, um zumindest entweder eine 
kapazitive Zelle oder eine Lichtuntersuchungsanord- 
nung bei dem Abfragegebiet zu bilden; 
einen Detektor (28; 50; 56; 80 und 82; 100; 104; 110 50 
und 114), der relativ zu dem Abfragegebiet angeordnet 
ist, um zumindest entweder die Widerstandsfahigkeit 
innerhalb des Abfragegebiets oder das Licht, das bei 
dem Abfragegebiet als Folge einer Wechselwirkung 
mit dem FluidfluB und dem fluidfuhrenden Kanal um- 55 
gelenkt wird, zu messen; und 

eine Ratenbestimmungseinrichtung (18; 54; 62; 86; 
102; und 116), die mit dem Detektor verbunden ist, um 
das Verhalten des fluidfuhrenden Kanals mit Bezug auf 
eine Charakteristik zu uberwachen, die fur zumindest 60 
die Widerstandsfahigkeit oder den Brechungsindex 
spezifisch ist, wobei die Ratenbestimmungseinrichtung 
konfiguriert ist, um eine FluBrate innerhalb des fluid¬ 
fuhrenden Kanals basieiend auf der Uberwachung des 
Verhaltens zu bestimmen. 65 

2. System nach Anspruch 1, bei dem die Abfrage¬ 
quelle einen Laser (24) aufweist, und bei dem der De¬ 
tektor (28; 50; und 56) angeordnet ist, um ein Interfe- 
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renzmuster (30) zu erfassen, das durch Umlenkvor- 
gange von einfallendem Licht von dem FluidfluB und 
dem fluidfuhrenden Kanal (10) erzeugt wird. 

3. System nach Anspruch 2, bei dem der Detektor (28; 

5 und 56) ein abbildender Detektor ist, der ein Sichtfeld 

hat, das ausreichend groB ist, um eine Mehrzahl von 
Maxima des Interferenzmusters (30) zu erfassen. 

4. System nach Anspruch 2, bei dem der Detektor ein 
Einzelelement-Lichtsensor (50) ist, der ein Sichtfeld 

to hat, das beschrankt ist, um weniger als zwei benach- 
barte Maxima oder zwei benachbarte Minima des In¬ 
terferenzmusters (30) zu erfassen. 

5. System nach einem der Anspriiche 2 bis 4, bei dem 
der Laser (24) und der Detektor (56) zusammenwirken, 

15 um eine Lichtenergie durch den fluidfuhrenden Kanal 
auszubreiten und die Lichtenergie zu erfassen, wobei 
die Ratenbestimmungsfahigkeit (62) angepaBt ist, um 
Temperaturschwankungen innerhalb des fluidfuhren¬ 
den Kanals basierend auf Winkelschwankungen der 
20 Achse der Lichtenergie zu bestimmen, die der Ausbrei- 
tung durch den FluidfluB und den fluidfuhrenden Kanal 
folgt. 

6. System nach Anspruch 1, bei dem die Abfrage¬ 
quelle konfiguriert ist, um eine kapazitive Zelle zu bil- 

25 den, indem Elektrodenplatten (70, 72, 74 und 76) be- 
nachbart zu dem fluidfuhrenden Kanal (68) in Stellung 
gebracht sind, und bei dem der Detektor (80, 82, und 
84) die Wderstandsfahigkeit des Fluids innerhalb des 
Abfragegebiets miBt. 

30 7. System nach einem der Anspriiche 1 bis 6, bei dem 

der fluidffihrende Kanal fur Mikrofluidanwendungen 
angepaBt ist. 

8. Verfahren zum Uberwachen eines Russes in einem 
fluidfuhrenden Kanal (68), wobei das Verfahren fol- 

35 gendeSchritte aufweist: 

Einbringen von Warmeschwankungen (90) in einen 
HuB einer Riissigkeit durch den Kanal, wobei die War¬ 
meschwankungen an einer ersten Position entlang des 
Kanals eingebracht werden; 

Messen einer Wderstandsfahigkeit (80, 82,84 und 96) 
der Riissigkeit entlang eines ersten Abfragegebiets des 
Kanals, wobei die Widerstandsfahigkeit liber ein Zeit- 
intervall iiberwacht wird; und 

Bestimmen einer RuBrate (86) der Riissigkeit basie¬ 
rend auf der Uberwachung der Wderstandsfahigkeit. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, bei dem der Schritt des 
Messens der Wderstandsfahigkeit ein Anwenden eines 
Wechselstroms (78) auf Elektroden (70,72,74 und 76), 
die benachbart zu dem ersten Abfragegebiet angeord¬ 
net sind, und ein Stiitzen der Messungen der Wder¬ 
standsfahigkeit auf Parameter, die auf eine kapazitive 
Kopplung iiber die Elektroden bezogen sind, aufweist. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 oder 9, bei 
dem die Schritte des Einbringens der Warmeschwan¬ 
kungen (90) und des Messens der Wderstandsfahigkeit 
(80, 82, 84 und 96) bei einem Nichtvorhandensein ei¬ 
nes physischen Kontakts zwischen der Riissigkeit und 
der Vorrichtung zum Durchftihren dieser Schritte im- 
plementiert sind, wobei der Schritt des Bestimmens der 
RuBrate ein Uberwachen von Verschiebungen zwi¬ 
schen einer Phase der Warmeschwankungen und einer 
Phase der Schwankungen beziiglich der Wderstands¬ 
fahigkeit aufweist. 
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